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Индуцированная полностью-транс-ретиноевой кислотой (ATRA) гранулоцитарная дифференци-
ровка лежит в основе лечения острого промиелоцитарного лейкоза, наиболее злокачественного подтипа 
острого миелоидного лейкоза *1+. Молекулярные механизмы этого процесса до конца неясны. Исполь-
зуя линию клеток HL-60, широко известную как модельный объект для изучения индуцированной диф-
ференцировки *2, 3+, мы провели системное исследование лейкозных клеток в различные временные 
точки после воздействия ATRA. Применив полногеномное транскриптомное профилирование и высоко-
производительный масс-спектрометрический анализ мы определили молекулы мРНК и белков, уровень 
экспрессии которых изменяется в ответ на обработку ATRA, обуславливая приобретение лейкозными 
клетками фенотипа зрелых нейтрофилов. Биоинформатическое моделирование процесса индуцирован-
ной дифференцировки позволило предсказать транскрипционные факторы и ключевые молекулы, регу-
лирующие дифференциально экспрессирующиеся мРНК и белки. Для ряда предсказанных молекул 
(CASP9, UBC9, DNA-PKcs, HIC1 и PARP1) провели целевой масс-спектрометрический анализ. Для транс-
крипционного фактора HIC1 и ключевой молекулы PARP1 определили увеличение и снижение содержа-
ния, соответственно. Траснкрипционный фактор HIC1 является онкосупрессором, участвующим в под-
держании стабильности генома независимо от функционирования белка p53 *4+. Поли(АДФ) рибоза по-
лимераза 1 (PARP1) участвует в ответе на повреждение ДНК, часто сопровождающее активную пролифе-
рацию клеток *5+. На сегодняшний день ингибирование PARP1 применяется в качестве терапевтической 
стратегии для лечения солидных опухолей *6+. Мы предполагаем, что фармакологическое воздействие 
на молекулы HIC1 и PARP1 может иметь антилейкемический эффект.  
Исследования выполнены при поддержке гранта РНФ № 16-44-03007 с использованием обору-
дования ЦКП "Протеом человека", поддержанного Минобрнауки России в рамках выполнения соглаше-
ния № 14.621.21.0017 (уникальный идентификатор проекта RFMEFI62117X0017). 
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